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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】長時間作用型カルシウム拮抗薬であるbenidipine及びmanidipineの虚血前反復経口投与による心筋保
護効果について、ラット摘出心モデルを用いて検討した。 
【方法】Wistar系雄性ラットの摘出心による Langendorff潅流モデルを用い、潅流液は Krebs-Henseleite 
Bicarbonate Bufferを、心筋保護液としてSt.Thomas液を用いた。左室内にballoonを挿入し、LV developed 
pressure(LVDP)およびLV dp/dtを測定した。denidipine(1,3,10mg/kg)及びmanidipine(1,3,10mg/kg)の1週間
反復経口投与群（各群n＝6）と非経口投与群を比較し、心機能および酵素遊出量の面から心筋保護効果を検討し
た。ラット摘出心を20分のLangendorff潅流の後、心筋保護液を注入し心停止を得た。37℃、40分の全虚血の
後、再度60分のLangendorff潅流を行った。虚血前値に対する再潅流後60分のLVDPおよびdp/dtの比を心機能
回復の指標とした。また、遊出酵素Creatine knase(CK)は、再潅流後15分間の潅流液を採取しCK総遊出量を
算出した。 
【結果】benidipine経口投与群においては用量依存性に左室収縮能回復率の改善を認め、非投与群の64.5%に対
して10mg/kg投与群で97.4%と著明な改善を認めた。またmanidip ne経口投与群では1mg/kg群を至適投与量と
するベル型容量曲線を呈し、非投与群の53.4％に対して1mg/kg投与群で93.7％と有意な改善を認めた。CK遊出
量はbenidipine 3mg/kg投与群（61.1±9.8→39.4±7.5IU/kg/15min）及びmanidipine 1mg/kg投与群（86.9±
5.1→50.0±18.3IU/kg/15min）において非投与群に比し有意に低値であった。 
【結論】長時間作用型カルシウム拮抗薬であるbenidipineおよびmanidipineは、1週間の反復経口投与により、
至適投与量で有意な心筋保護効果を示すと考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 長時間作用型カルシウム拮抗薬であるbenidpine及びmanidipineの虚血前反復経口投与による心筋保護効果
について、ラット摘出心モデルを用いて検討した。Wistar系雄性ラットの摘出心によるLangendorff潅流モデル
を用い、潅流液はkrebs-Henseleite bicarbonate bufferを、心筋保護液としてSt.Thomas液を用いた。左室内
にballoonを挿入し、LV developed ressure（LVDP）およびLV dP/dtを測定した。benidip ne（1，3，10mg/kg）
及びmanidipine（1，3，10mg/kg）の1週間反復経口投与群（各群n＝6）と非経口投与群を比較し、心機能およ
び酵素遊出量の面から心筋保護効果を検討した。ラット摘出心を20分のLangendorff潅流の後、心筋保護液を注
入し心停止を得た。37℃、40分の全虚血の後、再度60分のLangendorff潅流を行った。虚血前値に対する再潅
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流後60分のLVDPおよびdP／dtの比を心機能回復の指標とした。また、遊出酵素creatine kinase（CX）は、再
潅流後15分間の潅流液を採取しCK総遊出量を算出した。 
 結果は、benidipine経口投与群においては用量依存性に左室収縮能回復率の改善を認め、非投与群の 64.5％
に対して3mg/kg投与群で87.5％と著明な改善を認めた。またmanidipine経口投与群では1mg/kg群を至適投与
量とするベル型容量曲線を呈し、非投与群の53.4％に対して1mg/kg投与群で93.7％と有意な改善を認めた。CK
遊出量はbenidipine 3mg/kg投与群（61.1±9.8→39.4±7.5IU/kg/15min）及びmanidipne 1mg/kg投与群（86.9
±5.1→50.0±18.3IU/kg/15min）において非投与群に比し有意に低値であった。 
 以上の結果から、長時間作用型カルシウム拮抗薬であるbenidip neおよびmanidipineは、1週間の反復経口
投与により、至適投与量で有意な心筋保護効果を示すと考えられる。 
 本研究は、カルシウム拮抗薬の経口投与による心筋保護効果を示したものであり、虚血再潅流による心筋障害
の軽減効果が期待される。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
― 317 ― 
